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几种实验动物重要疫病及其防控研究
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【摘要】 本文结合作者科研工作实际和相关文献资料，对犬、猫、猴等实验动物犬瘟热、犬细小病毒病、猫瘟

热、布病、钩体病及弓形虫病等重要疫病及其防控研究进行了概述。
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【Abstract】 Combined with the actual research of the author and related reference，this paper was an overview of

important diseases， such as canine distemper， canine parvovirus， feline parvovirus， brucellosis， leptospirosis and

toxoplasmosis，of dogs，cats，monkeys and other experimental animals．
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1 实验动物疫病防控的重要性

动物试验 /实验是生命科学研究的重要部分。
疾病动物模型的建立; 发病机制探索; 生物安全评

价; 食品安全评价; 药物筛选; 生物制品检定; 基因

工程研究; 进出口检验检疫; 生物新技术应用等都

离不开动物试验，真实可靠的动物试验结果对研

究结论具有至关重要的作用。小鼠、大鼠、豚鼠、
家兔、犬、猫、猴等都是重要的实验动物，在生命科
学研究中发挥着十分重要的作用。由于实验动物
多源于野生动物和家养动物，在群体饲养或动物

实验过程中容易受到易感病原感染，造成疫病暴

发或流行，以至影响实验动物生产，导致实验结果

偏差，甚至可能造成实验中断; 还可能污染实验材

料，威胁其它动物或人类健康。因此，了解常用实
验动物重要疫病并开展其防控研究十分必要。

2 犬、猫、猴等实验动物重要疫病及其防控研究

2. 1 犬瘟热
犬瘟 热 是 由 犬 瘟 热 病 毒 ( canine distemper

virus，CDV ) 引起的病毒性传染病。在自然条件
下，CDV 能够感染犬科、鼬科、浣熊科、大熊猫科、
猫科和灵长类等多种动物［1，2］。临床上，主要表现
为发热、脓性鼻炎、肺炎、肠炎和结膜炎，有时出现
神经症状，后期出现中枢神经系统症状及以足垫

增厚为特征。患病动物在康复后还易留有麻痹、
抽搐、癫痫样发作等后遗症。该病传染性强，发病
率可达 100%，病死率达 80%，对犬科动物危害十
分严重，容易继发其他细菌、病毒的混合感染和二
次感染。近年来，CDV 的宿主范围不断地扩大，对
犬、猫、猴等实验动物构成极大威胁［3，4］。
防治犬瘟热的有效途径是疫苗接种。灭活疫

苗抗原性差，且仅能诱导体液免疫，现已少用。取



而代之的弱毒疫苗应用获得了一定的免疫效果，

但能引起免疫抑制并且在一定程度上损害中枢神

经系统; 且 CDV 自然感染宿主范围在不断扩大，因
此，即使对犬安全的犬瘟热弱毒活疫苗，对其他动

物并不一定安全，并可能致死这些动物和带来散

毒的危险［6］。军事兽医研究所成功克隆了犬瘟热
病毒小熊猫株( CDV LP ) N 蛋白和 F 蛋白基因全
长 cDNA，分别构建了犬瘟热病毒基因疫苗表达载
体 pCIN 和 pCIF，并在 MDCK 细胞中进行了表
达［5］。以含 CAV-2 SY 弱毒株全基因组的 pPoly2-
CAV-2 为载体分别构建了基于 pVAX1 载体表达元
件的 CDV N 蛋 白 重 组 犬 2 型 腺 病 毒 CAV-2-
pVAXLPN、F 蛋 白 重 组 犬 2 型 腺 病 毒 CAV-2-
pVAXLPF 及 CAV-2-pCILPF，免 疫 犬 实 验 表 明
CAV-2-pCILPF 诱导犬产生的抗体效价高于 CAV-
2-pVAXLPF。将基因疫苗与 3 株重组腺病毒以不
同的组合方式进行了免疫犬实验及攻毒保护实

验。动物实验免疫结果表明，基因疫苗和重组腺
病毒免疫动物后能引起机体产生体液免疫和细胞

免疫应答［7］。

2. 2 犬细小病毒病
犬细 小 病 毒 病 是 由 犬 细 小 病 毒 ( canine

parvovirus，CPV ) 感染所引起的一种接触性传染
病。犬是 CPV 的主要自然宿主，家猫对实验性
CPV 有易感性，但其临床症状并不明显。豚鼠、仓
鼠以及小鼠等实验动物均不感染。犬感染 CPV 后
发病较急，传染性强，对幼犬威胁尤其严重［8，10］。

病犬常表现精神沉郁，有时出现体温升高，脱水，

呕吐，排出粘液状或带血的稀便。幼犬死亡率高
达 30% ～ 70%。健康犬通过直接接触病犬，摄入
污染的食物、饮水或者接触食具、垫料而被感染。

用于该病预防的疫苗有灭活疫苗、弱毒疫苗、
亚单位疫苗、核酸疫苗以及重组疫苗。CPV 灭活
疫苗接种后，能诱导抗 CPV 的特异性免疫反应，抵
抗 CPV 强毒的攻击，但其诱导的免疫反应持续时
间短，血清抗体持续时间不超过 6 个月［11，12］。军
事兽医研究所于 1986 年从貉体内分离到了一株
CPV 自然弱毒( PV /貉 /CC /1 /86 ) ，接种犬能诱导
良好的免疫反应，临床应用已有 10 多年的历史，
效果良好并且安全可靠。此外，还进一步克隆了
PV /貉 /CC /1 /86 的 VP2 基因制备核酸疫苗，免疫
接种小鼠和犬，均能诱导产生抗 CPV 的体液免疫
和细胞免疫［13］。在此基础上，构建了以 CAV-2 为

载体表达 CPV VP2 基因的重组病毒，犬免疫实验
能够同时诱导机体产生抗 CPV 和 CAV-2 的特异
性免疫反应。为进一步研制开发用于家犬及试验
用犬的新型疫苗奠定了基础［14］。

2. 3 猫瘟热
猫瘟热是由猫泛白细胞减少症病毒 ( feline

panleukopenia virus，FPV ) 引起的一种病毒性传染
病。在自然条件下，FPV 能感染猫科、鼬科和浣熊
科等多种动物，但以体型较小的猫科动物最为易

感［9，10］。病猫出现高热、呕吐、白细胞严重减少和
肠炎等临床特征，严重的还出现血便，最后出现严

重脱水，衰竭死亡。幼猫死亡率可达到 90%。
目前用于 FPV 免疫预防的疫苗有灭活疫苗、

弱毒疫苗及应用基因工程手段研制的基因工程亚

单位疫苗、基因疫苗、活载体疫苗等新型疫苗。军
事兽医研究所在毕赤酵母中表达了 FPV VP2 蛋
白［15］，同时利用 CAV2 为载体制备了表达 VP2 的
重组活疫苗，分别免疫小鼠和猫，均可诱导机体产

生抗 FPV HI 抗体和中和抗体［16］。
2008 年，我们从腹泻猴肠内容物中分离获得

了一株病毒。序列分析表明该病毒为细小病毒，
10 个关键氨基酸位点中 8 个与 FPV 相同，2 个与
CPV 相同［17］。实验研究表明，此次从猴体分离获
得的细小病毒是 FPV 的变异株。到目前为止尚无
FPV 感染猴并引起死亡的报道。与 FPV 相比，2

个关键位点氨基酸发生变化是否是决定 FPV 宿主
范围发生变化并获得了跨种感染猴的能力的关键

性因素; 而该突变是如何发生的，在决定对猴的致

病性上是否起关键作用等尚有待进一步研究［18］。

2. 4 布病
布鲁氏菌病简称“布病”，是由布鲁氏菌引起

的人兽共患传染病。其常见宿主有牛、羊、猪、犬、

鼠类等，该病对实验动物威胁严重。动物感染布
病后，主要受侵害的是生殖器官，导致流产、不育、

睾丸炎以及关节炎等。

目前用于布病预防的灭活疫苗免疫效果较

差; 弱毒疫苗有一定的毒副作用，并且免疫后动物

与自然感染的动物不能有效进行区分，影响了布

病的诊断和检疫，从而直接影响到了疫苗的广泛

使用［19］。军事兽医研究所通过构建自杀质粒，采
用同源重组的方法，在疫苗株 S19 的基础上成功
地构建出了分子标记、毒力基因缺失疫苗株。研
究结果证明，该疫苗株具有较好的遗传稳定性，有
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可识别的分子标记( 利用血清学方法可区分疫苗

免疫和自然感染的动物) ，同时缺失主要的毒力基

因。该疫苗株与原疫苗株在免疫原性上差异不显
著，并且毒力明显降低，从而为布病分子标记、毒
力基因缺失疫苗的研究奠定了较好的基础［20］。

2. 5 钩体病
钩端 螺 旋 体 病 是 由 致 病 性 钩 端 螺 旋 体

( leptospira interrogans，简称钩体) 引起的一种人兽
共患传染病。临床上以早期出现钩端螺旋体败血
症，中期出现各器官损害和功能障碍，以及后期出

现各种变态反应后发症为特点。钩体病的主要传
染源为鼠、猪及其它家畜，犬类是钩体的易感动
物。钩体随带菌动物的尿液排出，污染水源。一
旦暴发，对鼠、犬等实验动物危害较大，严重影响
到试验结果的真实可靠性。

钩体疫苗分为灭活疫苗、外膜疫苗、基因工程
疫苗。范泉水等拟通过对保护性抗原基因进行筛
选、克隆和扩增后，进行重组钩体基因多肽疫苗或
钩体蛋白亚单位疫苗的研制，并将其开发成一种

安全的疫苗候选株［21］。

2. 6 弓形虫病
弓形虫病是由弓形虫引起的一种世界性分布

的人兽共患寄生虫病。其终末宿主主要是猫科动
物，中间宿主是人、哺乳动物、鸟类和鱼类。猫、
犬、猪、羊、牛、兔等感染弓形虫的情况非常普遍，

其感染率可高达 10% ～ 50%，对实验鼠、兔、犬、猫
威胁较大。感染的幼年动物明显发热、咳嗽、厌
食、衰弱、流产和死亡。

迄今为止仍没有理想的防治弓形虫病药物，

弓形虫疫苗的研制经历了全虫疫苗、亚单位疫苗、

基因工程疫苗和核酸( DNA ) 疫苗等几个阶段［22］。

我国军事兽医研究所构建了弓形虫 SAG1 和 ROP2

基因的真核表达载体、卡介苗穿梭表达载体和表
达 SAG1 的重组伪狂犬病病毒［22，24］。动物试验结
果表明原核表达产物、真核表达载体、重组卡介苗
及重组伪狂犬病病毒均可诱导机体产生特异性的

细胞免疫和体液免疫，并且 IL-18 能明显增强上述
真核表达载体的免疫反应，其中重组伪狂犬病病

毒在小鼠体内能达到 60% 的保护率，具有一定的
应用前景。

3 结语

实验动物是研究生命科学的基础。人类探索

生命的起源，揭开遗传的奥秘，攻克癌症的堡垒，

研究各种疾病与衰老的机制都必须借助于实验动

物。要获得理想的研究结果，首先要有标准化的
健康无病的实验动物，因此，重视并加强对实验动

物重要疾病的科学防控对于确保研究人员获取真

实可靠的试验数据具有十分重要的意义。
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